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背景：记忆性 T 细胞的存在会导致移植物难以长期存活。CD44 分子在记忆
性 T 细胞上高表达，阻断 CD44 信号通路可以有效地阻止记忆性 T 细胞粘附血
管内皮进入炎症位点或者移植物，从而保护移植物免受记忆性 T 细胞的排斥。
我们之前证实多次注射 anti-CD44mAb 可以抑制 CD4+记忆性 T 细胞对同种异体
心脏移植物的排斥。本文拟对比 anti-CD44mAb 对 CD4+记忆性 T 细胞排斥同种
异体和异种胰岛移植物的影响及其机制。 
方法：用 C57BL/6 小鼠或 DA 大鼠皮肤移植预致敏 BALB/c 小鼠，4~6 周后
以 106 磁珠纯化的脾脏 CD4+记忆性 T 细胞过继转移到 BALB/c 源裸鼠， 然后进
行同种异体或异种胰岛移植，即 Allo-Tx 或 Xeno-Tx 模型，应用多次腹腔注射
anti-CD44mAb（Anti-CD44 组）或同型 mAb（Isotype 组）观察胰岛移植物生存
期的变化。 
结果：①Allo-Tx 模型中 Isotype 组的移植物平均生存期（MST）为 7.7 天，
Anti-CD44 组的移植物 MST 为 20.3 天；Xeno-Tx 模型中 Isotype 组的移植物 MST
为 7.2 天，Anti-CD44 组的移植物 MST 为 8.2 天。②与 Isotype 组相比，Allo-Tx
和 Xeno-Tx 模型中 Anti-CD44 组移植物中 CD4+ T 细胞均减少，但 Allo-Tx 模型
中脾脏和外周淋巴结中 CD4+记忆性 T 细胞比例明显减低然而 Xeno-Tx 模型中脾
脏和外周淋巴结中 CD4+记忆性 T 细胞比例明显升高。③与 Isotype 组相比，
Anti-CD44 组在 Xeno-Tx 模型移植后第 7 天血清中供者特异性抗体 IgG水平显著
升高，在 Allo-Tx 组没有发现变化。④与 Isotype 组相比，Anti-CD44 组在 Allo-Tx
和 Xeno-Tx 模型中 IFN-γ 表达水平均显著降低，IL-4 表达水平只在 Xeno-Tx 模
型显著升高。 
结论：多次注射 anti-CD44mAb 可以阻止 CD4+记忆性 T 细胞通过细胞免疫
途径排斥移植物，但是异种反应性 CD4+记忆性 T 细胞可以通过 Th2 依赖途径避
开 anti-CD44mAb 的抑制作用而排斥胰岛移植物。 

















Background: Memory T cells can be a significant barrier to the induction of 
transplant tolerance. CD44 molecule is highly expressed on the surface of memory T 
cells, and blocking the CD44 signal pathway may effectively inhibited memory T cell 
adhere to vascular endothelial and migrate into the inflammatory sites or the graft 
sites to protect graft from rejecting mediated by the memory T cells. Our previous 
study demonstrated that repeated application of anti-CD44 mAb could significantly 
inhibit CD4
+
 memory T cells from mediating rejection of cardiac allograft. In the 
present study we sought to explore the effect and mechanism of anti-CD44 mAb on 
the rejection of islet allografts and xenografts mediated by CD4
+
 memory T cells.  
Methods: In this study, we firstly engrafted full-thickness skin grafts of 
C57BL/6 mice or DA rats onto the lumbar region of BALB/c mice to develop 





memory T cell from the spleens of BALB/c mice to BALB/c origin nude mice, and 
then transplanted islet allografts and xenografts, namely Allo-Tx and Xeno-Tx models. 
Afterwards, we repeatedly administrated anti-CD44 mAb (Anti-CD44 group) or 
isotype mAb (Isotype group) to observe changes of survival time of islet grafts.  
Results: ①In Allo-Tx model, the mean survival time (MST) of the grafts was 
7.7 days in the Isotype group, and 20.3 days in the Anti-CD44 group; in Xeno-Tx 
model, MST of the grafts was 7.2 days in the Isotype group, and 8.2 days in the 
Anti-CD44 group. ②Compared with the Isotype group, CD4+ T cells on the grafts in 
the Anti-CD44 group were significantly decreased both in Allo-Tx and Xeno-Tx 
models, but the proportion of CD4
+
 memory T cells in the spleens and draining lymph 
nodes of the recipient nude mice in the Anti-CD44 group was significantly decreased 
in Allo-Tx model, while it increased in Xeno-Tx model. ③Compared with the Isotype 
group, the production of donor-specific antibody IgG in the Anti-CD44 group was no 















the Isotype group, the expression of IFN-γ in the Anti-CD44 group was markedly 
decreased both in Allo-Tx and Xeno-Tx models, while the expression of IL-4 in the 
Anti-CD44 group was significantly increased only in Xeno-Tx model. 
Conclusion: Repeated application of anti-CD44 mAb could significantly inhibit 
CD4
+
 memory T cell from rejecting grafts via a cell-mediated immune pathway, but 
xenoreactive CD4
+
 memory T cells can avoid the inhibition of anti-CD44 mAb to 
reject islet grafts via a Th2-dependent pathway. 
Key words: anti-CD44 mAb; CD4
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尿病联合会资料显示 2010 年全球糖尿病患者高达 2.8 亿，每年的死亡人数约 380
万；而世界卫生组织的报告显示全球糖尿病患者到 2030 年预计超过 3.6 亿，我











































































植的成功开展为广大 1 型糖尿病患者带来了治愈疾病的希望。1971 年人胰岛首
次被分离出来后人们进行了人胰岛移植的探索，于 1974 年开始同种异体人胰岛
移植，并使部分患者在胰岛移植后减少了对胰岛素的需要量。20 世纪 80 年代则
开始对慢性胰腺炎患者切除胰腺后进行自体胰岛移植，并获得成功；不过随后的
研究发现异体胰岛移植虽然可以使 1 型糖尿病患者短期脱离胰岛素治疗，但远期
治疗效果不乐观[19]。国际胰岛移植登记中心的资料显示从 1974 年至 2003 年 6 月
全球完成成人胰岛移植 705 例，其中 1990 至 2003 年 6 月在世界 14 个医疗机构
进行 615 成人例胰岛移植[20]，但 1999 年之前仅 9%登记的 237 例糖尿病患者接受
同种异体胰岛移植后脱离外源胰岛素治疗能满1年[21]。加拿大Alberta大学于2000
年 7 月报道了被称为胰岛移植里程碑的 Edmomton 方案，其是总结了当时全球胰
岛移植研究成果后改进移植方法和免疫抑制方案，他们对 7 个有严重低血糖史和












































法是阻断 T 细胞的共刺激信号通路，使 T 细胞得不到第二信号的级联而处于无
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